KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
APACLOT 5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Apiksaban__
Yardimci maddeler:

Susuz laktoz (inek siitii kaynakll) 100,5 mg
Laktoz monohidrat (s1g1r siitii kaynakli) . 3,2mg
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapl tablet
Pembe renkli, oval, bikonveks film kapli tablet

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Gegirilmis inme veya gecici iskemik atak (GIA), 75 ve iizeri yas, hipertansiyon, diyabet,
semptomatik kalp yetmezligi (NYHA Smif II ve iizeri) gibi bir veya daha fazla risk faktorii
bulunan nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) yetiskin hastalarda inme ve sistemik
embolizmin 6nlenmesi.

Yetiskinlerde derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner embolinin (PE) tedavisi ve tekrarlayan
DVT ve PE’nin 6nlenmesi (hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalar1 i¢in bkz. boliim
4.4).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolizmin dnlenmesi
Tavsiye edilen APACLOT dozu giinde iki kez oral yolla alinan 5 mg’dur.

Doz azaltilmasi:

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda; >80 yas, <60 kg viicut agirligi veya >1,5 mg/dL serum
kreatinin (133 mikromol/L) kriterlerinden en az ikisi bulunanlar i¢in tavsiye edilen
APACLOT dozu giinde iki kez 2,5 mg’dir. Tedaviye uzun donem devam edilmelidir.

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE’nin 6nlenmesi (VTE tedavisi)
APACLOT’ un akut DVT tedavisi ve PE tedavisi i¢in Onerilen dozu ilk 7 giin oral olarak
giinde iki kez 10 mg ve takiben oral olarak giinde iki kez 5 mg’dir. Medikal kilavuzlara gore;
kisa tedavi siiresi (en az 3 ay) gecici risk faktorleri (6rn. yakin zamanda gecirilmis operasyon,
travma, immobilizasyon) varliginda diigiiniilmelidir.
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DVT ile PE’nin tekrarinin 6nlenmesinde onerilen doz glinde 2 kere 2,5 mg apiksabandir.
DVT ile PE’nin tekrarinin 6nlenmesi endikasyonunda, asagidaki tabloda belirtildigi gibi
giinde iki kez 5 mg APACLOT ya da baska bir antikoagiilan ile yapilan 6 aylik DVT ve PE
tedavisi sonrasinda, giinde iki kez 2,5 mg APACLOT baglanmalidir (ayrica bkz. bolim 5.1).

Tablo 1: VTE tedavisi i¢in doz 6nerisi

Doz semasi Maksimum giinliik doz
DVT veya PE tedavisi Ilk 7 giin giinde iki kez 10 | 20 mg
mg

Takiben giinde iki kez5mg | 10 mg

DVT veya PE i¢in 6 aylik | Giinde iki kez 2,5 mg 5 mg
tedavinin tamamlanmasini
takiben tekrarlayan DVT
ve/veya PE’nin 6nlenmesi

Toplam tedavi stiresi, tedavi yararmin kanama riskine gore dikkatle degerlendirilmesinden
sonra bireysellestirilmelidir (bkz. b6lim 4.4).

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

APACLOT yemeklerle birlikte veya tek basina su ile alinmalidir.

Tabletleri biitiin olarak yutamayan hastalar icin APACLOT tabletler ezilip suda veya su
icinde %5’lik glukoz ¢ozeltisinde (G5W) veya elma suyu iginde siispansiyon haline
getirildikten veya elma piiresi ile karistirildiktan hemen sonra igilebilir (bkz bdliim 5.2).
Alternatif olarak, APACLOT tabletler ezilip 60 mL su veya G5W iginde siispansiyon haline
getirildikten hemen sonra nazogastrik bir tiip araciligi ile verilebilir (bkz. boliim 5.2). Ezilmis
APACLOT tabletler su, G5W, elma suyu ve elma piiresi i¢inde 4 saate kadar stabildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Hafif veya orta bobrek yetmezligi olan hastalarda asagidaki oneriler gecerlidir:

- DVT tedavisi, PE tedavisi, tekrarlayan DVT ve PE Onlenmesi i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

- >80 yas veya viicut agirligi <60 kg olan ve nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF)
ve serum kreatinin >1,5 mg/dL (133 mikromol/L) olan hastalarda inme ve sistemik
embolizmi Onlemek i¢in, bir doz azaltma gereklidir ve yukarida agiklanmistir. Eger
doz azaltimi i¢in diger kriterler (yas, viicut agirligi) yok ise, doz ayarlamasi gerekli
degildir (bkz. boliim 5.2).

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-29 mL/dk) olan hastalarda asagidaki oneriler
gecerlidir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2):
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- DVT tedavisi, PE tedavisi, tekrarlayan DVT ve PE 6nlenmesi i¢in APACLOT dikkatli
kullanilmalidir;

- Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolinin
onlenmesi i¢in hastalar APACLOT’un giinde iki kez 2,5 mg’lik diisiik dozunu
almalidir.

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan veya diyalize giren hastalarda klinik deneyim
olmadigindan, bu hastalarda apiksaban tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
APACLOT, koagiilopati ve klinik 6nem tasiyan kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. bolim 4.3).

APACLOT’un ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (bkz.
bolim 4.4 ve 5.2).

Hafif veya orta karaciger yetmezligi (Child-Pugh A veya B) olan hastalarda APACLOT
dikkatle kullanilmalidir. Hafif veya orta karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun
ayarlanmasi gerekli degildir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).

Artmis karaciger enzimleri alanin aminotranferaz (ALT)/ aspartat aminotransferaz (AST) > 2
x NUS veya total bilirubin > 1,5 x NUS olan hastalar, klinik ¢alismalara dahil edilmemistir.
Bu nedenle apiksaban bu popiilasyonda dikkatli kullanilmalidir (bkz. bolim 4.4 ve 5.2).
Apiksaban baslanmadan 6nce, karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Apiksabanin giivenlilik ve etkililigi 18 yas alt1 cocuklarda ve adolesanlarda belirlenmemistir.
Bu konuya iliskin veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

VTE tedavisi: Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

NVAF: Doz azaltilmasi kriterlerinin bulunmadig1 durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. boliim 4.2 doz azaltilmasi).

Katater ablasyonu gecirecek hastalar
Katater ablasyonu gegirecek hastalar APACLOT kullanmaya devam edebilirler (bkz. bolim
43,4.4ved.)s)

Kardiyoversiyon uygulanacak hastalar

Kardiyoversiyon gereken NVAF hastalarinda apiksaban baslanabilir veya devam edilebilir.
Antikoagiilanlar ile daha oOnce tedavi almamis hastalar i¢in, kardiyoversiyondan once
gorlintiileme yontemi (Ornegin transozofageal ekokardiyografi (TEE) veya bilgisayarli
tomografi taramasi (CT)) kullanilarak sol atriyal trombiisiin dislanmasi, belirlenmis tibbi
kilavuzlara uygun olarak diistiniilmelidir.
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Apiksaban ile tedaviye baslayacak hastalar i¢in yeterli antikoagiilasyonu saglamak amaciyla
kardiyoversiyondan 6nce en az 2,5 giin boyunca giinde iki kez (toplamda 5 ardisik doz) 5 mg
apiksaban verilmelidir. (bkz. boliim 5.1). Hastanin doz azaltma kriterlerini (bkz. dozun
azaltilmasi ve bobrek yetmezligi) karsilamas1 durumunda en az 2,5 giin boyunca giinde iki kez
(toplamda 5 ardisik doz) 2,5 mg’a diisiiriilmelidir.

Kardiyoversiyon 5 doz apiksaban uygulanmasindan 6nce gerekli ise, dnce 10 mg’lik yiikleme
dozu verilmeli ve giinde iki kez 5 mg ile devam edilmelidir. Eger hastalarda doz azaltma
kriterleri karsilaniyorsa giinde iki kez 5 mg’lik bir yiikleme dozunu giinde iki kez 2,5 mg
takip etmelidir (bkz. yukaridaki Yas, viicut agirligi ve/veya serum kreatinin i¢in dozun
azaltilmast ve Bobrek yetmezIligi boliimleri). Yiikleme dozunun uygulanmasi
kardiyoversiyondan en az 2 saat 6nce olmalidir (bkz. boliim 5.1).

Kardiyoversiyona girecek tiim hastalar i¢in kardiyoversiyondan once hastanin recete edilen
sekilde apiksaban aldig1 teyit edilmelidir. Kardiyoversiyon yapilacak hastalarda, antikoagiilan
tedaviye baslanmasi ve tedavinin siliresi hakkindaki kararlar kilavuzlardaki onerilere gore
verilmedir.

NVAF, akut koroner sendrom (AKS) ve/veya perkiitan koroner girisim (PKG)
hastalarinda

AKS’li ve /veya hemostaz saglandiktan sonra PKG ge¢irecek hastalarda, apiksabanin NVAF
hastalarinin tedavisinde Onerilen dozlar1 ile antiplatelet ajanlarin kombine kullanimi
konusunda sinirli deneyim mevcuttur (bkz. boliim 4.4, 5.1).

Viicut agirhgi

VTE tedavisi: Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

NVAF: Doz azaltilmasi kriterlerinin bulunmadig1 durumlarda doz ayarlamasi gerekli degildir
(bkz. boliim 4.2 basindaki dozun azaltilmast).

Cinsiyet
Doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. boliim 5.2).

Diger ilaclardan APACLOT a gecis
Parenteral antikoagiilan tedavisinden APACLOT tedavisine gecis (veya tam tersi), bir sonraki
planlanmis dozlamada yapilabilir (bkz. boliim 4.5). Bu ajanlar eszamanli uygulanmamalidir.

K vitamini antagonisti (VKA) tedavisinden APACLOT'a gecis

Hastalar1 K vitamini antagonisti (VKA) tedavisinden APACLOT’a gecirirken, varfarin veya
diger VKA tedavisi sonlandirilmali ve uluslararasi normalize oran (INR) <2 oldugunda
APACLOT tedavisine baslanmalidir.

APACLOT'tan VKA tedavisine gecis
Hastalar1 APACLOT tan VKA tedavisine gegirirken, VKA tedavisini baslattiktan sonra en az
2 giin boyunca APACLOT uygulamasina devam edilmelidir. APACLOT’1 2 giin boyunca
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VKA tedavisiyle es zamanl uyguladiktan sonra APACLOT un sonraki planlanan dozunu
uygulamadan 6nce INR 6l¢iilmeli ve INR >2 olana kadar APACLOT ve VKA tedavisini es
zamanli uygulamaya devam edilmelidir.

Atlanan doz
Eger bir doz atlanirsa, hasta APACLOT u hemen almali ve sonrasinda énceden oldugu gibi
giinde iki kez almaya devam etmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Etkin bilesen veya boliim 6.1°de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine karsi
asirt duyarlilik.
¢ Klinik olarak anlamli aktif kanama.
e Koagiilopati ve klinik olarak 6nem tasiyan kanama riski ile iliskili karaciger hastalig1 (bkz.
boliim 5.2).
e Mevcut veya yakin donemde olugsmus gastrointestinal iilser, yiiksek kanama riski olan
malign neoplazm, yakin dénemde gelisen beyin yaralanmasi veya spinal yaralanma, yakin
donemde gecirilmis beyin, spinal veya oftalmik cerrahi, yakin donemde gecirilmis
intrakraniyal hemoraji, bilinen veya siliphelenilen 0zofajiyal varis, arteriyovenodz
malformasyon, vaskiiler anevrizma veya major intraspinal veya intraserebral vaskiiler
anomaliler gibi lezyon veya belirgin major kanama riski olan durumlar.

e Fraksiyone olmamis heparin, diisiikk molekiil agirlikli heparinler (enoksaparin, dalteparin,
vb.), heparin tlirevleri (fondaparinuks, vb.), oral antikoagiilanlar (varfarin, rivaroksaban,
dabigatran, vb.) gibi diger herhangi bir antikoagiilan ile birlikte kullanim (bu tedavilerden
APACLOT’a veya APACLOT’tan bu tedavilere geg¢is durumlari (bkz. bolim 4.2),
fraksiyone olmamis heparinin, gerekli dozlarda bir merkezi vendz veya arteriyel kateterin
idamesini saglamak ic¢in verildigi durumlar veya fraksiyone olmamis heparinin atriyal
fibrilasyon i¢in katater ablasyonu sirasinda verilmesi disinda (bkz. boliim 4.4 ve 4.5)).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kanama riski

Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, APACLOT kullanan hastalar da kanama belirtileri
acisindan dikkatle izlenmelidir. Aktif kanama riski barindiran rahatsizliklar1 olan hastalarda
APACLOT’un dikkatle kullanilmasi tavsiye edilir. Siddetli kanama goriilirse APACLOT
kullanim1 durdurulmalidir (bkz. boliim 4.8 ve 4.9).

APACLOT ile tedavi maruziyetinin rutin izlenmesi gerekmese de; kalibre edilmis kantitatif
bir anti-Faktor Xa miktar tayini, APACLOT maruziyeti bilgisinin faydali olabilecegi, doz
asimi veya acil cerrahi gibi klinik kararlarin verilmesi gibi istisnai durumlarda yararli olabilir

(bkz. béliim 5.1).

Apiksabanin anti-faktor Xa aktivitesini tersine ¢eviren bir ajan mevcuttur.
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Hemostazi etkileyen diger tibbi uiriinler ile etkilesim

Artmis kanama riski nedeniyle, herhangi bir bagka antikoagiilan ile birlikte kullanim
kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

APACLOT un antitrombosit ajanlarla es zamanli kullanimi kanama riskini arttirir (bkz.
boliim 4.5).

Hastalara, selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRIs), serotonin norepinefrin geri alim
inhibitdrleri (SNRI) veya asetil salisilik asiti de igeren non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAII) es zamanl uygulandiginda dikkatli olunmalidur.

Cerrahi bir iglemin ardindan, diger trombosit agregasyon inhibitorlerinin APACLOT ile es
zamanli uygulanmasi tavsiye edilmez (bkz. boliim 4.5).

Atriyal fibrilasyonu olan ve mono veya dual antitrombosit tedavisi gereken hastalarda, bu
tedavi apiksaban ile birlestirilmeden once potansiyel yararlar, potansiyel risklere kars1 dikkatli
sekilde degerlendirilmelidir.

Atriyal fibrilasyonu olan hastalara iligkin bir klinik calismada; ASA'nin es zamanl kullanima,
apiksaban ile major kanama riskini yilda %]1,8'den yilda %3,4'e arttirmistir ve varfarin ile
kanama riskini yilda %2,7'den yilda %#4,6'ya arttirmistir. Bu klinik ¢aligmada, es zamanli dual
antitrombosit tedavisinin kullanimi kisitlt olmustur (%2,1) (bkz. boliim 5.1).

AKS'si olan ve / veya PKG uygulanan, bir P2Y 12 inhibitorii (ASA ile birlikte veya harig) ve
bir oral antikoagiilan ile (apiksaban veya VKA) tedavi siireci planlanmis atriyal fibrilasyon
hastalar1 6 ay boyunca bir klinik ¢alismaya dahil edilmistir. ASA’nin birlikte kullanilmasi,
ISTH (Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi) majoér veya CRNM (klinik olarak anlamli
non-major) kanama riskini apiksaban ile tedavi edilen hastalarda yillik %16,4’den %33,1°e
yiikseltmistir (bkz boliim 5.1).

ASA veya ASA ile klopidogrel kombinasyonu alan, birden fazla kardiyak ve kardiyak
olmayan komorbidite ile karakterize yliksek riskli post akut koroner sendromlu olup atriyal
fibrilasyonu olmayan hastalara iligskin bir klinik calismada, plaseboya (yilda %2,04) kiyasla
apiksaban (yilda %35,13) i¢cin ISTH major kanama riskinde anlamli bir artis bildirilmistir.

Akut iskemik inme tedavisinde trombolitik ajanlarin kullanimi
Apiksaban uygulanan hastalarda akut iskemik inmenin tedavisi i¢in trombolitik ajanlarin
kullanimu ile ilgili deneyim oldukga sinirhidir (bkz. boliim 4.5).

Prostetik kalp kapagi bulunan hastalar

Atriyal fibrasyonu olsun ya da olmasin, prostetik kalp kapagi bulunan hastalarda apiksabanin
giivenlilik ve etkililigi ¢alisiilmamistir. Bu nedenle bu grup i¢in apiksaban kullanimi tavsiye
edilmez.
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Antifosfolipid sendromu

Tromboz 6ykiisii olan ve antifosfolipid sendromu (APS) tanis1 almis hastalarda apiksabanin
da dahil oldugu Non-Vitamin K Oral Antikoagiilan (NOAK) ajanlar iletedavi Onerilmez.
Ozellikle {iclii pozitif (lupus antikoagiilan, antikardiyolipin antikorlari ve anti-beta 2
glikoprotein I antikorlar1 i¢in) olan hastalarda NOAK tedavisi, K vitamini antagonisti ile
tedaviye kiyasla rekiirren trombotik olaylarda artis ile iliskilendirilebilir.

Cerrahi ve invaziv prosediirler
APACLOT, orta veya yiiksek kanama riski bulunan elektif cerrahiden veya invaziv
prosediirlerden en az 48 saat once sonlandirilmalidir. Bu prosediirler, klinik olarak anlaml

kanama olasiliginin goéz ardi edilemedigi veya kanama riskinin kabul edilemez oldugu
girigimleri igerir.

APACLOT, diistik kanama riski bulunan elektif cerrahiden veya invaziv prosediirlerden en az
24 saat once sonlandirilmalidir. Bu prosediirler, s6z konusu herhangi bir kanamanin minimum
diizeyde olmasinin, kritik bolgede olmamasinin veya kolaylikla kontrol altina alinmasinin
beklendigi girisimleri igerir.

Cerrahi veya invaziv prosediirler ertelenemiyorsa, kanama riskindeki artis dikkate alinarak
uygun tedbirler alinmalidir. Kanama riski, girisimin aciliyetine kars1 degerlendirilmelidir.

Invaziv veya cerrahi miidahale sonrasi, klinik durumun uygun oldugu ve uygun hemeostazin
saglanabildigi en yakin zamanda APACLOT a tekrar baslanmalidir (kardiyoversiyon i¢in bkz.
boliim 4.2).

Atrial fibrilasyon i¢in katater ablasyonu gegirecek hastalarda APACLOT tedavisinin
kesilmesi gerekmez (bkz. boliim 4.2, 4.3, ve 4.5).

Gegici olarak sonlandirma
Aktif kanama, elektif cerrahi veya invaziv prosediirler igcin APACLOT dahil antikoagiilanlarin

sonlandirilmasi, hastalarda yliksek tromboz riski olusturur. Tedaviye ara verilmesinden
kacinilmalidir ve herhangi bir nedenle APACLOT ile antikoagiilasyonun gecici olarak
sonlandirilmasi gerekiyorsa, miimkiin olan en kisa siirede tedavi tekrar baslatilmalidir.

Hemodinamik olarak stabil olmayan PE hastalar1 veya tromboliz veya pulmoner embolektomi
gereken hastalar

Hemodinamik olarak stabil olmayan veya tromboliz veya pulmoner embolektomi
uygulanabilecek PE’li hastalarda apiksabanin giivenliligi ve etkililigi bilinmediginden
fraksiyone olmamis heparine alternatif olarak apiksaban dnerilmemektedir.

Aktif kanserli hastalar
Aktif kanseri olan hastalar hem VTE hemde kanama olaylar agisindan yiiksek risk altinda
olabilirler. APACLOT’un, kanser hastalarinda DVT veya PE tedavisinde kullanilmasi
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distintildiigiinde, elde edilecek yararlar risklere karsi dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir
(bkz. bolim 4.3).

Bobrek yetmezligi olan hastalar

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-29 mL/dk) olan hastalardaki sinirlt klinik
veriler, bu hasta popililasyonunda apiksabanin plazma konsantrasyonunun arttigini
gostermektedir. Bu durum kanama riskinde artisa yol acabilir.

Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-29 mL/dk) olan hastalarda DVT tedavisi, PE
tedavisi, tekrarlayan DVT ve PE onlenmesi i¢cin APACLOT dikkatli kullanilmalidir (bkz.
bolim 4.2 ve 5.2)

Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolinin
onlenmesinde, siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi 15-29 mL/dk) olan hastalarda ve
serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL (133 mikromol/L) olan ve beraberinde yas >80 olmasi
veya viicut agirligr <60 kg olan hastalarda APACLOT giinde iki kez 2,5 mg’lik diisiik doza
distiriilmelidir (bkz. boliim 4.2).

Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan ve diyalize giren hastalarda klinik deneyim olmadigindan,
apiksaban bu hastalarda tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Yasl hastalar
Yas artis1 hemoraji riskini arttirabilir (bkz. boliim 5.2).

Ayrica, yasli hastalarda potansiyel yiiksek kanama riski nedeniyle, APACLOT ve
asetilsalisilik asit (ASA) es zamanli uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Viicut agirhigi
Diisiik viicut agirligi (< 60 kg) hemoraji riskini arttirabilir (bkz. bdliim 5.2).

Karaciger yetmezIligi olan hastalar
Koagiilopati ve klinik 6nem tasiyan kanama riski ile iliskili karaciger hastaligi olanlarda
APACLOT kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

APACLOT siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tavsiye edilmemektedir (bkz. bolim
5.2).

APACLOT, hafif veya orta karaciger yetmezligi (Child Pugh A veya B) olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Artmus karaciger enzimleri (ALT/AST > 2 x NUS) veya total bilirubin > 1,5 x NUS olan
hastalar, klinik calismalara dahil edilmemistir. Bu nedenle apiksaban bu popiilasyonda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2). Apiksaban baslanmadan 6nce, karaciger fonksiyon
testleri yapilmalidir.
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Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile etkilesim
Azol-antimikotikleri (6r.ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HIV
proteaz inhibitdrleri (Or. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii inhibitdrleri olan
ilaclarla sistemik tedavi alan hastalarda apiksaban kullanimi Onerilmemektedir. Bu tibbi
iiriinler apiksaban maruziyetini 2 kat artirabilir (bkz. boliim 4.5). Ek faktorler mevcudiyetinde
(or. siddetli bobrek yetmezligi) bu oran daha da fazla artabilir.

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri ile etkilesim
Apiksabanin, hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii indiikleyicileri (6r. rifampisin, fenitoin,

karbamazepin, fenobarbital veya St. John’s Wort) ile es zamanli kullanimi apiksaban
maruziyetinde yaklasik %50 oraninda azalmaya neden olabilir. Atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda yapilan bir klinik c¢alismada; apiksabanin tek basmna kullanimi ile
karsilagtirildiginda, hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii indiikleyicileri ile apiksabanin
birlikte uygulanmasi sonucunda azalmais etkililik ve daha yiiksek kanama riski gézlenmistir.

CYP3A4 ve P-gp’nin gii¢li indiikleyicileri ile eszamanli sistemik tedavi alan hastalarda
asagidaki oneriler gecerlidir (bkz. boliim 4.5):

— Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolinin
onlenmesi ve tekrarlayan DVT ve PE Onlenmesi i¢in APACLOT dikkatli
kullanilmalidir;

— DVT tedavisi ve PE tedavisi i¢in etkililik degisebileceginden APACLOT
kullanilmamalidir.

Laboratuvar parametreleri
Beklendigi gibi pihtilagma testleri [0r. protrombin zamani (PT), INR ve aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (aPTT)] apiksabanin etki mekanizmasi tarafindan etkilenir. Beklenen

terapotik dozda bu pihtilagsma testlerinde goriilen degisimler az olmakla birlikte yliksek
derecede degiskenlik gostermektedir (bkz. boliim 5.1).

Yardimci1 maddeler hakkinda bilgi

APACLOT laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari
gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A4 ve P-gp inhibitdrleri

Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii bir inhibitorii olan ketokonazol (giinde bir kez 400 mg)
ile apiksabanin birlikte kullanimi, ortalama apiksaban Egri Altinda Kalan Alan (EAA)’inda 2
kat artig ve ortalama apiksaban Cmaks degerinde 1,6 kat artisa neden olmustur.
Azol-antimikotikleri (6r. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol) ve HIV
proteaz inhibitorleri (6r. ritonavir) gibi hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii inhibitdrleri olan

ilaclarla sistemik tedavi alan hastalarda apiksaban kullanimi 6nerilmemektedir (bkz. bolim
4.4).
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Hem CYP3A4, hem de P-gp’nin giiclii inhibitorleri olarak kabul edilmeyen aktif maddelerin
(6r. amiodaron, klaritromisin, diltiazem, flukonazol, naproksen, kinidin, verapamil) apiksaban
plazma konsantrasyonlarini daha az yiikseltmeleri beklenir. Hem CYP3A4 hem de P-gp'min
giiclii inhibitorleri olmayan ajanlar ile birlikte uygulandiginda apiksaban i¢in doz ayarlamasi
gerekli degildir. Ornegin, orta derece CYP3A4 ve zayif P-gp inhibitorii olarak goriilmekte
olan diltiazem (giinde bir kez 360 mg), ortalama apiksaban EAA degerinde 1,4 kat ve
ortalama Cmaks degerinde 1,3 kat artisa neden olmustur. P-gp’nin inhibitorii olup CYP3A4’i
inhibe etmeyen naproksen (500 mg, tek doz), ortalama apiksaban EAA ve Cmaks degerlerinde
sirasiyla 1,5 kat ve 1,6 kat artisa neden olmustur. P-gp'nin inhibitorii ve CYP3A4'lin gii¢lii bir
inhibitorii olan klaritromisin (500 mg, giinde iki kez), ortalama apiksaban EAA ve Cmaks
degerlerinde sirasiyla 1,6 kat ve 1,3 kat artisa neden olmustur.

CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri

Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin giiclii bir indiikleyicisi olan rifampisin ile apiksabanin birlikte
kullanimi, ortalama apiksaban EAA ve Chaks degerlerinde sirasiyla %54 ve %42 oraninda
azalmaya neden olmustur. Apiksabanin diger kuvvetli CYP3A4 ve P-gp indiikleyicileri (6r.
fenitoin, karbamazepin, fenobarbital veya St. John’s Wort) ile es zamanlh kullanimi da
apiksabanin plazma konsantrasyonlarini diisiirebilir. Bu ajanlarla es zamanl tedavi siiresince
apiksaban dozunun ayarlanmasi gerekli degildir, ancak hem CYP3A4 hem de P-gp’nin
kuvvetli indiikleyicileri ile es zamanl sistemik tedavi alan hastalarda; elektif kalga veya diz
replasmani operasyonunda VTE Onlenmesi, nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF)
hastalarda inme ve sistemik embolinin énlenmesi ve tekrarlayan DVT ve PE onlenmesi igin
apiksaban dikkatle kullanilmalidir. Hem CYP3A4 hem de P-gp’nin kuvvetli indiikleyicileri ile
es zamanh sistemik tedavi alan hastalarda etkililik degisebileceginden DVT ve PE tedavisi
icin apiksaban onerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Antikoagiilanlar, trombosit agregasyon inhibitérleri, SSRI/SNRI’lar ve NSAli'ler

Acik bir santral vendz veya arteriyel kateteri korumak icin gerekli dozlarda UFH verildiginde
veya atriyal fibrilasyon igin kateter ablasyonu sirasinda UFH verildigi durumlar gibi
antikoagiilan tedaviye gecis yapilmasi gereken haller disinda artmis kanama riskine bagh
olarak, baska herhangi bir antikoagiilan ile birlikte tedavi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

Enoksaparinin (40 mg tek doz) apiksaban (5 mg tek doz) ile kombine uygulamasindan sonra,
anti-Faktor Xa aktivitesi iizerinde aditif bir etki goriilmiistiir.

Apiksaban giinde bir defa 325 mg ASA ile birlikte kullanildiginda farmakokinetik veya
farmakodinamik bir etkilesim goriilmemistir.

Apiksaban olmaksizin uygulanan antitrombosit ajanlara kiyasla, Faz 1 caligmalarinda
klopidogrel (75 mg gilinde bir kez) veya giinde bir kez klopidogrel 75 mg ve ASA 162 mg
kombinasyonu veya prasugrel (60 mg’lik dozu takip eden giinde 1 kez 10 mg) ile uygulanan
apiksaban ile kanama zamaninda 6nemli bir artis veya trombosit agregasyonunda daha fazla
inhibisyon goriilmemistir. Pihtilasma testlerindeki (PT, INR ve aPTT) artiglar, tek basina
apiksabanin etkileriyle tutarli olmustur.
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P-gp’nin bir inhibitéri olan naproksen (500 mg), ortalama apiksaban EAA ve Cumaks
degerlerinde sirasiyla 1,5 kat ve 1,6 kat artisa neden olmustur. Pihtilagsma testlerinde
apiksaban i¢in benzer artiglar goriilmiistiir. Naproksenin, arasidonik asit tarafindan indiiklenen
trombosit agregasyonu iizerinde bir etkisi goriilmemistir ve apiksaban ile naproksenin es
zamanli uygulamasini takiben kanama zamaninda klinik olarak anlamli bir uzama tespit
edilmemistir.

Bu bulgulara ragmen, antitrombosit ajanlar apiksaban ile birlikte verildiginde daha belirgin
farmakodinamik cevap veren kisiler olabilir. SSRI/SNRI’lar, NSAIl’ler, ASA’lar ve/veya
P2Y 12 inhibitorleri ile es zamanli tedavide apiksaban dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii bu tibbi
iiriinler tipik olarak kanama riskini artirirlar (bkz. boliim 4.4).

Diger trombosit agregasyon inhibitdr ajanlar1 (GPIIb/IIIa reseptor antagonistleri, dipiridamol,
dekstran veya siilfinpirazon gibi) veya trombolitik ajanlar ile birlikte kullanimi konusunda
sinirl1 deneyim mevcuttur. Bu ajanlarin kanama riskini arttirdigindan apiksaban ile birlikte
kullanim1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Diger es zamanh tedaviler

Apiksaban, atenolol veya famotidin ile birlikte kullanildiginda, klinik Onem tasiyan
farmakokinetik veya farmakodinamik etkilesimler goriilmemistir. 10 mg apiksabanin 100 mg
atenolol ile birlikte kullaniminin apiksaban farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir
etkisi olmamustir. ki ilacin birlikte uygulanmasini takiben, ortalama apiksaban EAA ve Cmaks
degerleri tek basina uygulamaya kiyasla sirasiyla %15 ve %18 azalmistir. 10 mg apiksaban 40
mg famotidin ile kullaniminin apiksaban EAA veya Cmaks degerleri lizerinde bir etkisi yoktur.

Apiksabanin diger ilaclar iizerindeki etkileri

In vitro apiksaban c¢alismalarinda CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2D6 veya CYP3A4 (IC50 > 45 uM) aktivitesi iizerinde inhibe edici bir etki goriilmemis
ve hastalarda goriilen plazma konsantrasyonlarinin pik plazma konsantrasyonundan anlamli
olgiide fazla oldugu durumlarda CYP2C19 (IC50 > 20 pM) aktivitesi iizerinde zayif inhibe
edici etki tespit edilmistir. Apiksaban, 20 uM’ye kadar olan konsantrasyonlarda CYP1A2,
CYP2B6, CYP3A4/5’1 indiiklememistir. Bu nedenle, apiksabanin bu enzimler tarafindan
metabolize edilen ilaglarin metabolik klirensini etkilemesi beklenmez. Apiksaban belirgin bir
P-gp inhibitorii degildir.

Saglikli goniillilerde yapilan caligmalarda, asagida acgiklandigi gibi apiksaban digoksin,
naproksen veya atenololiin farmakokinetigini anlaml sekilde degistirmemistir.

Digoksin: Apiksaban (giinde bir kez 20 mg) ile bir P-gp substrati olan digoksinin (giinde bir
kez 0,25 mg) birlikte kullanimi digoksin EAA veya Cumaks degerlerini etkilememistir. Yani
apiksaban P-gp aracili substrat tasinmasini etkilememektedir.

Naproksen: Tek doz apiksaban (10 mg) ile yaygin olarak kullanilan bir NSAII olan
naproksenin (500 mg) tek doz olarak birlikte kullaniminin naproksen EAA veya Ciaks
degerleri tizerinde bir etkisi yoktur.
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Atenolol: Apiksaban (10 mg) ile yaygin kullanilan bir beta-blokér olan atenololiin (100 mg)
birlikte kullanim1 atenolol farmakokinetigini etkilememistir.

Aktif kdmiir
Aktif kdmiir uygulamasi apiksaban maruziyetini azaltir (bkz. boliim 4.9).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin, apiksaban tedavisi siiresince etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi
Onlem olarak apiksabanin gebelik sirasinda kullanimindan kagimilmasi tercih edilir.
Apiksabanin gebelikte kullanimina iligkin veri yoktur..

Hayvanlar iizerinde yapilan caligsmalar, iireme toksisitesi ile ilgili olarak dogrudan veya
dolayl1 zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi

Apiksabanin veya metabolitlerinin insan siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar, apiksabanin siitle atildigini gostermektedir (bkz boliim 5.3).
Emzirme donemindeki ¢ocuklarda risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina veya apiksaban ile tedavinin kesilmesine ya da
hi¢ baglanmamasina karar verilmelidir. Bu karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan yarari
ve tedavinin anne i¢in gerekliligi konular1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Apiksaban uygulanan hayvanlarda yapilan ¢aligmalar fertilite iizerinde bir etki gostermemistir
(bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
APACLOT’un arag veya makine kullanimi {izerine herhangi bir etkisi yoktur veya dnemsiz
diizeydedir.
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4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti

Apiksabanin giivenliligi, 15.000°den fazla hastayi iceren 4 Faz III ¢caligmasinda aragtirilmigtir:
NVAF calismalarinda 11.000°den fazla hasta ve VTE tedavisi ¢calismalarinda 4.000°den fazla
hasta; ortalama total maruziyet sirasiyla 1,7 yil ve 221 giindiir (bkz. boliim 5.1).

Yaygin olarak goriilen yan etkiler hemoraji, kontiizyon, epistaksis ve hematom olmustur. Yan
etki profili agsagida endikasyon bazinda verilmistir.

NVAF calismalarinda, apiksaban ile goriilen kanamayla iliskili advers reaksiyonlarin genel
insidansi, apiksabana kars1 varfarin ¢alismasinda %24,3 ve apiksabana kars1 asetil salisilik asit
caligmasinda %9,6 olmustur.

Apiksabana kars1 varfarin c¢aligmasinda, apiksaban ile ISTH major gastrointestinal
kanamalarin (iist GIS, alt GIS ve rektal kanama dahil) insidansi yilda %0,76 olmustur.
Apiksaban ile ISTH major intraokiiler kanama insidansi yilda %0,18 olmustur.

VTE tedavisi calismalarinda, apiksaban ile goriilen kanama ile baglantili yan etkilerin genel
insidansi, apiksabana karsi enoksaparin/varfarin caligmasinda %15,6 ve apiksabana karsi

plasebo calismasinda %13,3 olmustur (bkz. boliim 5.1).

Yan etkilerin listesi

Sistem organ sinifi basliklar1 altinda ve agagidaki sikliklara gore siralanan yan etkiler:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100);
seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 2: Yan etki tablosu

Sistem organ siifi Bir veya daha fazla risk DVT ve PE tedavisi, ve
faktorii bulunan NVAF’h tekrarlayan DVT ve
yetiskin hastalarda inme | PE’nin 6nlenmesi (VTE

ve sistemik embolizmin tedavisi)
onlenmesi

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Anemi Yaygin Yaygin

Trombositopeni Yaygin Olmayan Yaygin

Bagsiklik sistemi hastaliklar

Asir1 duyarlilik, alerjik 6dem ve Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan

anafilaksi

Kasinti Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan*

Anjiyoodem Bilinmiyor Bilinmiyor

Sinir sistemi hastaliklar

Beyin hemorajisi’ \ Yaygin Olmayan \ Seyrek

Goz hastaliklar:
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Go6zde kanama Yaygin Yaygin Olmayan
(konjunktival hemoraji dahil)

Vaskiiler hastaliklar

Hemoraji, hematom Yaygin Yaygin
Hipotansiyon (prosediirel Yaygin Yaygin Olmayan
hipotansiyon dahil)

Intra-abdominal hemoraji Yaygin Olmayan Bilinmiyor
Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Epistaksis Yaygin Yaygin
Hemoptizi Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
Solunum yolu hemorajisi Seyrek Seyrek
Gastrointestinal hastaliklar

Bulanti Yaygin Yaygin
Gastrointestinal hemoraji Yaygin Yaygin
Hemoroidal hemoraji Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
Ag1z hemorajisi Yaygin Olmayan Yaygin
Hematokezya Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
Rektal hemoraji, diseti kanamasi Yaygin Yaygin
(jinjival kanama)

Retroperitoneal hemoraji Seyrek Bilinmiyor
Hepato-biliyer hastaliklar

Anormal karaciger fonksiyon testleri, Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
aspartat aminotransferazda artis, kan

alkalin  fosfatazinda artis, kan

bilirubin diizeyinde artig

Gamma-glutamiltransferazda artig Yaygin Yaygin
Alanin aminotransferazda artis Yaygin Olmayan Yaygin
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Deri dokiintiisii Yaygin Olmayan Yaygin
Alopesi Yaygin olmayan Yaygin olmayan
Eritem multiforme Cok seyrek Bilinmiyor
Kas-iskelet hastaliklari, bag doku ve kemik hastaliklart

Kas hemorajisi Seyrek Yaygin Olmayan
Bobrek ve idrar yolu hastaliklart

Hematiiri Yaygin Yaygin
Ureme sistemi ve meme hastaliklari

Anormal vajinal hemoraji, iirogenital Yaygin Olmayan Yaygin
hemoraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iligkin hastaliklar

Uygulama bolgesinde kanama Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
Arastirmalar

Gizli kan pozitif Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
Yaralanma ve zehirlenme

Cerrahi ve tibbi prosediirler

Kontiizyon Yaygin Yaygin
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Prosediir sonras1 hemoraji (prosediir Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan
sonrast  hematom,yara  kanamasi,
damar girig bolgesi hematomu ve
kateter bolgesi hematomu dahil), yara
sizintis1, kesi bolgesi kanamasi (kesi
bolgesi hematomu dahil), operatif
kanama

Travmatik hemoraji Yaygin Olmayan Yaygin Olmayan

*CV185057 calismasinda (uzun donem VTE korumasi) genel kasint1 ortaya ¢ikmamastir.
T “Beyin kanamas1” terimi tiim intrakraniyal ve intraspinal hemorajileri (yani hemorajik inme
veya putamen, serebral intraventrikiiler veya subdural hemorajiler) kapsar.

Diger antikoagiilanlar ile oldugu gibi, APACLOT herhangi bir doku veya organdan
kaynaklanan artmis gizli veya asir1 kanama riski ile iligkili olabilir ve bunlar post-hemorajik
anemiye neden olabilmektedir. Belirtiler, semptomlar ve ciddiyet kanama yeri ve derecesi
veya kapsamina gore degiskenlik gosterir (bkz. bolim 4.4 ve 5.1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) .

4.9. Doz asim ve tedavisi

APACLOT doz asimi1 daha yiiksek kanama riskine neden olabilir. Hemorajik komplikasyonlar
goriildiiglinde tedavi kesilmeli ve kanamanin kaynagi incelenmelidir.Cerrahi hemostaz, taze
donmus plazma transflizyonu veya faktor Xa inhibitorleri icin tersine g¢evirme ajani
uygulamasi gibi uygun bir tedaviye baslanmasi diistiniilmelidir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarda, 3 ila 7 giin arasinda 50 mg’a kadar olan dozlarda (7 giin
stiresince 25 mg bid veya 3 giin siiresince 50 mg od) oral yolla kullanilan apiksabanin saglikli
goniilliilerde klinik olarak anlamli advers reaksiyonlar goriilmemistir.

Saglikli goniillilerde 20 mg apiksaban kullanimindan 2 ve 6 saat sonra aktif komiir
uygulamasi, ortalama apiksaban EAA degerini sirasiyla %50 ve %27 azaltmistir ve Cmaks
iizerinde etki gdstermemistir. Apiksaban tek basina uygulandiginda 13,4 saat olan ortalama
yarilanma Omrii, apiksabandan 2 ve 6 saat sonra aktif kdmiir uygulanmasi ardindan sirastyla
5,3 saate ve 4,9 saate diigmiistiir. Bu nedenle, apiksaban doz asiminin veya yanliglikla
kullaniminin tedavisinde aktif kdmiir uygulanmasi yararli olabilir.

Hayat1 tehdit edici veya kontrol altina alinamayan kanamadan dolayi, antikoagiilasyonu
tersine ¢evirme gerekliligi oldugu durumlar i¢in faktér Xa inhibitorlerinin etkisini tersine
ceviren bir ajan mevcuttur (bkz. boliim 4.4). Ayrica protrombin kompleks konsantratlari
(PCC) veya rekombinant faktor VIla uygulanmasi da diisiiniilebilir. Saglikli goniilliilerde 4-
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faktorlii bir PCC’nin 30 dakikalik inflizyonunun sonunda, trombin {iretim tayinindeki
degisikliklerle gosterilen apiksabanin farmakodinamik etkilerinin tersine dondugi
goriilmiistiir ve inflizyonun baglamasindan sonra 4 saat ic¢inde baslangic degerlerine
ulagilmistir. Ancak apiksaban alan kisilerde 4-faktorlii PCC firiinleri kullaniminin kanamay1
geri cevirebilecegine dair klinik deneyim bulunmamaktadir. Heniiz apiksaban alan hastalarda
rekombinant faktor VIla kullanimi ile ilgili bir deneyim bulunmamaktadir. Kanamanin
diizelme derecesine gore faktor VIla ile tekrar doz ayarlamasi ve titrasyon diisiiniilebilir.

Lokal sartlara bagli olarak major kanama durumunda bir hematologa danisilmasi
diistintilebilir.

Son evre bobrek hastalig1 olan hastalarda, oral yoldan tek doz apiksaban 5 mg uygulandiginda
hemodiyaliz apiksabanin EAA’m1 %14 oraninda diisiirmiistiir. Bu nedenle, hemodiyalizin
apiksaban doz agimi tedavisinde etkili olmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antitrombotik ajanlar, Direkt faktor Xa inhibitorleri
ATC kodu: BO1AF02

Etki mekanizmasi

Apiksaban kuvvetli, oral, reverzibl, direkt ve yliksek secicilige sahip bir faktor Xa aktif bolge
inhibitoridiir. Antitrombotik aktivite i¢in antitrombin III’e ihtiya¢ duymaz. Apiksaban serbest
ve pihtiya bagh faktor Xa’y1 ve protrombinaz aktivitesini inhibe eder. Apiksabanin trombosit
agregasyonu iizerinde dogrudan bir etkisi yoktur ancak trombin araciligiyla trombosit
agregasyonunu dolayli yoldan inhibe eder. Faktor Xa’y1 inhibe ederek, apiksaban trombin

iiretimini ve trombus gelisimini engeller. Hayvan modellerinde apiksabanin kullanildig: klinik
oncesi caligmalarda, hemostazi koruyan dozlarda arteryel ve vendz trombozlarin engellendigi
gosterilmistir.

Farmakodinamik etkiler

Apiksabanin farmakodinamik etkileri etki mekanizmasinin (FXa inhibisyonu) bir
yansimasidir. FXa inhibisyonunun bir sonucu olarak, apiksaban protrombin zamani (PT), INR
ve aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) gibi pihtilasma testlerinin siiresini uzatir.
Beklenen terapdtik dozlarda bu pihtilagma testlerinde goriilen degisimler az olur ve biiyiik
oranda degiskenlik gosterir. Apiksabanin farmakodinamik etkilerini degerlendirmek i¢in bu

testlerin kullanilmas1 onerilmez. Trombin {retimi tayininde apiksaban, insan plazmasinda
trombin iiretiminin bir dl¢iitii olan endojen trombin potansiyelini azaltmistir.

Apiksaban, birden fazla ticari anti-FXa kitinde Faktér Xa enzim aktivitesinde azalmayla
kanitlandig1 gibi, anti-FXa aktivitesi gosterir ancak bulgular, kitler arasinda farklilik gosterir.
Klinik calismalardan elde edilen veriler sadece Rotachrom Heparin kromojenik testi i¢in
mevcuttur ve sonuclar asagida verilmistir. Anti-FXa aktivitesi apiksaban plazma
konsantrasyonlar1 ile yakin dogrusal iliski gostererek, apiksaban pik plazma
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konsantrasyonlarinda maksimum degerlere ulasir. Apiksaban konsantrasyonu ve anti-FXa
aktivitesi arasindaki iligski genis bir apiksaban doz araliginda dogrusaldir.

Asagidaki tablo beklenen kararli durum maruziyetini ve anti-FXa aktivitesini gostermektedir.
Inme veya sistemik embolizmin énlenmesi icin apiksaban alan NVAF hastalarinda sonuglar
tepe/gukur seviyelerinde 1,7 kattan daha az bir dalgalanma oldugunu gostermektedir. DVT ve
PE tedavisi veya tekrarlayan DVT ve PE Onlenmesi i¢in apiksaban alan hastalarda sonuglar
tepe/gukur seviyelerinde 2,2 kattan daha az bir dalgalanma gdstermistir.

Tablo 3: Beklenen apiksaban kararli durum maruziyeti ve anti-Faktor Xa aktivitesi

Apiksaban Apiksaban
Apiksaban Apiksaban anti-Faktor Xa | anti-Faktor Xa
Craks (ng/mL) Chin (ng/mL) aktivitesi aktivitesi

Maks (IU/mL) Min (IU/mL)

Medyan [5., 95. persentil ]

Inme veya sistemik embolizmin 6nlenmesi: NVAF

iismriegifi kez | 103169-221] | 79 [34- 162] 1,8 [1- 3,3] 1,2 [0,51- 2,4]
?E‘:;e kikez | 011013217 | 103[41-230] | 2.6[14-48] | 1,5[0,61-3,4]
DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE 6nlenmesi (VTE tedavisi)

iismriegiki kez | 67 130- 153] 32 [11- 90] 1 [0,46- 2,5] 0,49 [0,17- 1,4]
fi;l;e kikez |0 159-302) | 63 [22-177) 2,1[0,91-52] | 1[0,33-2,9]
?;‘Ifge kikez | sy [111-572] | 120[41-335] | 42[1.8-10.8] | 1.9[0,64- 5,8]

*ARISTOTLE c¢alismasinda doz ayarlanmis popiilasyon 3 doz azaltma kriterinin 2’sine
dayanmaktaydi.

Apiksaban ile tedavi maruziyetin rutin izlenmesini gerektirmese de; apiksaban maruziyetinin
bilinmesinin doz asimi ve acil cerrahi gibi klinik kararlarin verilmesine yardim edebilecegi
istisnai durumlarda kalibre edilmis kantitatif bir anti-FXa miktar tayini faydali olabilir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Nonvalviiler atrival fibrilasyonlu (NVAF) hastalarda inme ve sistemik embolinin onlenmesi
Klinik programda (ARISTOTLE: apiksabana kars1 varfarin, AVERROES: apiksabana kars1
ASA), 11.927 hasta apiksabana randomize edilmek iizere, toplam 23.799 hasta randomize
edilmistir. Bu program, nonvalviiler atriyal fibrilasyon (NVAF) olan ve asagidaki risk
faktorlerinden bir veya daha fazlasi bulunan hastalarda inmenin ve sistemik embolizmin
onlenmesinde apiksabanin etkililigini ve giivenliligini géstermek iizere tasarlanmistir:

e gecirilmis inme veya gegici iskemik atak (GIA)
e yasin >75 olmasi
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¢ hipertansiyon
e diabetes mellitus
e semptomatik kalp yetmezligi (NYHA Sinif >II)

ARISTOTLE calismasi

ARISTOTLE c¢alismasinda toplam 18.201 hasta giinde iki kez 5 mg apiksaban (veya belli
hastalarda giinde iki kez 2,5 mg [%4,7], bkz. boliim 4.2) veya varfarin (hedef INR aralig1 2-3)
ile cift kor olarak randomize edilmis, hastalara ortalama 20 ay boyunca calisma ilaci
uygulanmigtir. Ortalama yas 69,1, ortalama CHADS2 skoru 2,1 olmustur, hastalarin
%18,9'unda gecirilmis inme veya (GIA) vardur.

(Calismada apiksaban, inmenin (hemorajik veya iskemik) ve sistemik embolizmin 6nlenmesi
seklindeki birincil sonlanim noktalarinda varfarine kiyasla istatistiksel anlamli tstiinliik elde
etmistir (bkz. tablo 4).

Tablo 4: ARISTOTLE ¢alismasinda atriyal fibrilasyon olan hastalarda etkililik sonuglari

Apiksaban Varfarin Tehlike orani P-degeri

N=9,120 N=9,081 R
n (%/y1l) n (Y%/y1l) (%695 GA)
Inme veya sistemik
212 (1,2 265 (1
embolizm (1,27) 65(1.6) 0,79 (0,66- 0,95) | 0,0114

Inme
Iskemik VY 1620,97) [ 175(1,05) | 0,92 (0,74- 1,13)
belirlenmemis ’ ’ ’ ’ ’
Hemorajik 40 (0,24) 78 (0,47) 0,51 (0,35, 0,75)
Sistemik embolizm 15 (0,09) 17 (0,1) 0,87 (0,44, 1,75)

Varfarine randomize edilen hastalar i¢in terapotik araliktaki siirenin (TTR) medyan yilizdesi
(INR 2-3) %66 olmustur.

Apiksaban, merkezi TTR'nin farkli diizeylerinde inme ve sistemik embolizm agisindan
varfarine kiyasla bir azalma gostermistir; merkeze gore TTR'nin en yiiksek "4’liik boliimiinde
icinde varfarine kars1 apiksaban i¢in tehlike oran1 0,73 (%95 GA, 0,38, 1,4) olmustur.

Calismada ikincil sonlanim noktalar1 olan major kanama ve tiim nedenlere bagli 6liim, toplam
Tip I hatay1 kontrol etmek i¢in 6dnceden belirlenmis bir hiyerarsik test etme stratejisiyle test
edilmistir. Hem major kanama hem de tiim nedenlere bagl 6liimiin kilit sekonder sonlanim
noktalarinda istatistiksel olarak belirgin {istiinliige ulasilmistir (bkz. tablo 5). INR’nin
terapotik aralikta daha iyi tutuldugu durumlarda, apiksabanin varfarine gore tim nedenlere
bagl o6lim ile iliskili faydasinda goreceli azalma goriliir.
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Tablo 5: ARISTOTLE calismasinda atriyal fibrilasyon olan hastalarda sekonder sonlanim

noktalar1
Apiksaban Varfarin Tehlike Oram P-degeri
N=9,088 N=9,052 (%95 GA)
n (%/y1l) n (Y%/y1l)
Kanama sonuglari
Major* 327 (2,13) 462 (3,09) 0,69 (0,6- 0,8) <0,0001
Fatal 10 (0,06) 37 (0,24)
Intrakraniyal 52(0,33) 122 (0,8)
Major + CRNM+ 613 (4,07) 877 (6,01) 0,68 (0,61-0,75) | <0,0001
Timi 2356 (18,1) 3060 (25,8) 0,71 (0,68-0.75) | <0,0001
Diger sonlanim noktalari
Tiim nedenlere bagli | 603 (3,52) 669 (3,94) 0,89 (0,8-1) 0,0465
Olim
Miyokard 90 (0,53) 102 (0,61) 0,88 (0,66- 1,17)
infarktiisiit

* ISTH kriterleriyle tanimlanan major kanama.
1 Klinik olarak belirgin, major olmayan

ARISTOTLE calismasinda, advers reaksiyonlar nedeniyle genel calismay1 birakma oranlari
apiksaban i¢in %1,8 ve varfarin i¢in %2,6 olmustur.

CHADS; skoru, yas, viicut agirligi, cinsiyet, renal fonksiyon durumu, gecirilmis inme veya
GIA ve diyabet dahil énceden belirlenmis alt gruplar igin etkililik bulgulari, calismada
incelenen genel popiilasyona iliskin birincil etkililik bulgulariyla tutarli olmustur.

ISTH major gastrointestinal kanamalarin (iist GIS, alt GIS ve rektal kanama) insidansi
apiksaban ile %0,76/y1l ve varfarin ile %0,86/y1l olmustur.

CHADS; skoru, yas, viicut agirligi, cinsiyet, renal fonksiyon durumu, ge¢mis inme veya GIA
ve diyabet dahil onceden belirlenmis alt gruplar i¢cin major kanama bulgulari, calismada
incelenen genel popiilasyona iliskin sonuglarla tutarli olmustur.

AVERROES calismasi

AVERROES c¢alismasinda, arastiricilar tarafindan VKA i¢in uygun olmadigi diisiiniilen
toplam 5.598 hasta giinde iki kez apiksaban 5 mg (veya belli hastalarda giinde iki kez 2,5 mg
[%6,4], bkz. bolim 4.2) veya ASA tedavisine randomize edilmistir. ASA, arastirmacinin
kararina gore giinde bir kez 81 mg (%64), 162 mg (%26,9), 243 mg (%2,1) veya 324 mg
(%6,6) dozda verilmistir. Hastalara ortalama 14 ay boyunca c¢alisma etkin maddesi
uygulanmigtir.Ortalama yas 69,9, ortalama CHADS; skoru 2 olmustur ve hastalarin
%13,6’sinda gecirilmis inme veya GIA vardir.
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AVERROES caligmasinda VKA tedavisine uygun olmama agisindan yaygin nedenler; istenen
araliklarda INR’lerin elde edilememesi/olas1 olmamasi (%42,6), hastalarin VKA tedavisini
reddetmeleri (%37,4), CHADS; skorunun 1 olmasi ve hekimin VKA tedavisini dnermemesi
(%21,3), hastanin VKA uygulama talimatina bagli kalacagima gilivenilmemesi (%15) ve acil
doz degisimi durumunda hastaya ulasilmasinda gii¢liik olmasi/gli¢liik olmasinin beklenmesini
(%11,7) icermistir.

Uygun bir giivenlilik profiliyle birlikte, inmenin ve sistemik embolizmin azaldigina dair agik
kanit elde edilmesi nedeniyle AVERROES, bagimsiz veri izleme kurulunun onerisi {izerine
erken sonlandirilmistir.

AVERROES c¢alismasinda, advers reaksiyonlar nedeniyle genel ¢alismay1 birakma oranlari
apiksaban i¢in %1,5 ve ASA i¢in %1,3 olmustur.

Calismada apiksaban, inmenin (hemorajik, iskemik veya belirlenmemis) veya sistemik
embolizmin Onlenmesi seklindeki birincil sonlanim noktalarinda ASA’ya kiyasla istatistiksel
anlaml tstiinliik elde etmistir (bkz. tablo 6).

Tablo 6: AVERROES calismasinda atriyal fibrilasyon olan hastalarda onemli etkililik
sonugclari

Apiksaban | ASA Tehlike Oram1 | P-degeri
N=2,807 N=2,791 (%95 GA)
n (%/yil) | n (%/yil) °
I istemik embolizm*
fime veya sistemtic embotzm™ 1 51 1,62) | 113 (3,63) | 0,45 (0,32- 0,62) | < 0,0001
Inme
Iskemik veya belirlenmemis | 43 (1,37) 97 (3,11) 0,44 (0,31- 0,63)
Hemorajik 6 (0,19) 9(0,28) 0,67 (0,24- 1,88)
Sistemik embolizm 2 (0,06) 13(0,41) 0,15 (0,03- 0,68)
Inme, sistemik embolizm, MI
’ ’ 132 (4,21 197 (6,35 0,66 (0,53-0,83) | 0,003
veya vaskiiler 6lim*f 4.21) (6.35) 66 (0, :83) 1 0,
Miyokard infarktiisti 24 (0,76) 28 (0,89) 0,86 (0,5- 1,48)
Vaskiiler Oliim 84 (2,65) 96 (3,03) 0,87 (0,65- 1,17)
Tim nedenlere bagh 6lim+ 111 (3,51) 140 (4,42) 0,79 (0,62- 1,02) | 0,068

* (Calismadaki genel tip I hatanin kontrolii i¢in tasarlanmis sirali test stratejisiyle test

edilmisgtir.
+ Ikincil sonlanim noktast.

Apiksaban ve ASA arasinda major kanama insidansinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamaistir (bkz. tablo 7).
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Tablo 7: AVERROES calismasinda atriyal fibrilasyon olan hastalarda kanama olaylar1

Apiksaban ASA .
N=2,798 N=2,780 :,Zl;;kégra“' P-degeri
n (%/yil) n (%/yil)
Major 45 (1,41) 29 (0,92) 1,54 (0,96- 2,45) | 0,0716
Fatal, n 5(0,16) 5(0,16)
Intrakraniyal,n | 11 (0,34) 11 (0,35)
Major +
CRNM 140 (4,46) 101 (3,24) 1,38 (1,07- 1,78) | 0,0144
Timi 325 (10,85) 250 (8,32) 1,3 (1,10- 1,53) 0,0017

*ISTH kriterleriyle tanimlanan maj6r kanama.
1 Klinik olarak anlamli, non-ma;jor

AKS’li ve/veya PKG geciren NVAF hastalari

Acik etiketli, randomize, kontrollii 2’ye 2 faktoriyel olarak dizayn edilmis olan AUGUSTUS
calismasina, AKS’li (%43) ve/veya PKG geg¢irmis 4614 NVAF hastast alinmigtir. Tim
hastalar lokal tedavi standardina gore bir P2Y 12 inhibitorii (klopidogrel %90,3) almislardir.

Hastalar AKS ve/veya PKG sonrasi 14 giine kadar ya giinde 2 kere 5 mg apiksabana (doz
azaltilmasi kriterlerinden 2 veya daha fazlasini karsiliyor ise giinde 2 kere 2,5 mg; toplamda
%10 diisiik doz aldi) ya da VKA’ya ve ASA’ya (glinde 2 kere 81 mg) ya da plaseboya
randomize edilmislerdir. Ortalama yas 69,9’dur. Randomize edilen hastalarin %94’ {iniin
CHA2DS2-VASc skoru >2 ve %47’sinin HAS-BLED skoru>3’diir. VKA’ya randomize
edilmis hastalarin terapotik alanda kalma stiresi s (TTR) (INR 2-3) %56’dir (%32°si TTR
altinda %12’si TTR ustlindedir).

AUGUSTUS calismasinin primer objektifi giivenliligi degerlendirmektir. Primer sonlanim
noktas1 ISTH major veya CRNM kanamadir. Apiksaban ile VKA karsilastirmasinda 6. ayda
primer glivenlilik sonlanim noktasi olan ISTH major veya CRNM kanama, apiksaban kolunda
ve VKA kolunda sirasiyla 241 (%10,5) ve 332 (%14,7) hastada goriilmiistiir (HR = 0,69, %95
GA: 0,58, 0,82; non-inferiorite i¢in 2 tarafli p <0,0001 ve siiperiorite i¢in p <0,0001). VKA
icin TTR’nin alt gruplart kullanilarak yapilan ilave analizler en yiiksek kanama oraninin,
TTR’nin en diisiik ¢eyregi ile iligkili oldugunu gostermistir. Kanama orani, apiksaban ve en
yiiksek TTR ¢eyregi arasinda benzerlik gostermistir.

ASA ile plasebo karsilagtirmasinda 6. ayda primer gilivenlilik sonlanim noktas1 olan ISTH
major veya CRNM kanama, ASA kolu ve plasebo kolunda sirasiyla 367 (%16,1) ve 204
(%9,0) hastada goriilmiistiir (HR = 1,88, %95 GA: 1,58, 2,23; 2 tarafli p <0,0001).

Ozellikle apiksaban ile tedavi goren hastalarda, majér veya CRNM kanama ASA kolunda ve
plasebo kolunda sirasiyla 157 (%13,7) ve84 (%7,4) hastada goriilmiistir. VKA ile tedavi
goren hastalarda, major veya CRNM kanama ASA kolunda ve plasebo kolunda sirasiyla 208
(%18,5) vel22 (%10,8) hastada goriilmiistiir.
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Diger tedavi etkileri ¢alismanin sekonder objektifi olarak kompozit sonlanim noktalari ile
degerlendirilmistir.

Apiksaban ile VKA karsilagtirmasinda Oliim veya tekrar hospitalizasyonun kompozit
sonlanim noktasi, APACLOT ve VKA kolunda sirasiyla 541 (%23,5) ve 632 (%27,4) hastada
goriilmiistiir. Oliim veya iskemik olay (inme, miyokard enfarktiisii, stent trombozu veya acil
revaskiilarizasyon) kompozit sonlanim noktasi, APACLOT ve VKA kolunda sirasiyla 170
(%7.4) ve 182 (%7.,9) hastada goriilmiistiir.

ASA ile plasebo karsilagtirmasinda 6liim veya tekrar hospitalizasyonun kompozit sonlanim
noktasi, ASA ve plasebo kolunda sirastyla 604 (%26,2) ve 569 (%24,7) hastada goriilmiistiir.
Oliim veya iskemik olay (inme, miyokard enfarktiisii, stent trombozu veya acil
revaskiilarizasyon) kompozit sonlanim noktasi, ASA ve plasebo kolunda sirasiyla 163 (%7,1)
ve 189 (%8,2) hastada goriilmiistiir.

Kardiyoversiyon uygulanacak hastalar

Acik etiketli, cok merkezli EMANATE calismasi daha once oral antikoagiilan kullanmamisg
ya da 48 saatten az bir siire tedavi gormiis ve NVAF i¢in kardiyoversiyon uygulanmasi
planlanan 1.500 hastay1 icermektedir. Kardiyovaskiiler olaylarin onlenmesi icin hastalar,
apiksaban ya da heparin ve/veya VKA i¢im 1:1 randomize edilmistir. Daha Once
kardiyoversiyon yapilmasi gerekli ise elektriksel ve/veya farmakolojik kardiyoversiyon
uygulamasi en az 5 doz giinde 2 kere 5 mg (veya secilen hastalarda giinde iki kez 2,5 mg
(bkz. boliim 4.2)) apiksaban sonrasi veya 10 mg’lik yiikleme dozundan (veya secilen
hastalarda 5 mg'lik yiikkleme dozundan (bkz. boliim 4.2)) en az 2 saat sonra
gerceklestirilmistir. Apiksaban grubunda 342 hasta yiikleme dozu (331 hasta 10 mg ve 11
hasta 5 mg doz) almistir.

Apiksaban grubunda (n=753) hi¢ inme gdzlenmezken (%0); heparin ve/veya VKA grubunda
(%74,8; n=747; RR 0,00,% 95 GA 0,00; 0,64) ise inme 6 (%0,8) hastada goriilmiistiir. Tiim
nedenlere bagli 6liim, apiksaban gurubunda 2 (%0,27) ve heparin ve/veya VKA grubunda 1
(%0,13) hastada goriilmiistiir. Hicbir sistemik embolizm olay1 bildirilmemistir.

Major kanama ve CRNM kanama apiksaban grubunda sirasiyla 3 (%0,41) ve 11 (%1,5)
hastada goriiliirken heparin ve/veya VKA grubunda 6 (%0,83) ve 13 (%1,8) hastada
gorilmiistir.

Bu deneysel ¢alisma, kardiyoversiyon uygulanmasinda apiksaban ve heparin ve/veya VKA
tedavi gruplari arasinda karsilastirilabilir etkililik ve giivenlilik gostermistir.

DVT tedavisi, PE tedavisi ve tekrarlayan DVT ve PE nin onlenmesi (VTE tedavisi)

Klinik program (AMPLIFY: enoksaparin / varfarine karst apiksaban, AMPLIFY-EXT:
plaseboya kars1 apiksaban), apiksabanin DVT ve/veya PE tedavisi (AMPLIFY), ve VTE
ve/veya PE i¢in 6-12 aylik antikoagiilan tedavisini takiben tekrarlayan DVT ve/veya PE’nin
onlenmesi (AMPLIFY-EXT) icin uzatilmis tedavinin etkililik ve gilivenliligini gdstermek
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iizere dizayn edilmistir. Her iki calisma da semptomatik proksimal DVT veya semptomatik
PE’si olan hastalarda randomize, paralel grup, ¢ift-kor, ¢cok uluslu ¢alismalardi. Tiim kilit
giivenlilik ve etkililik sonlanim noktalar1 bagimsiz korlenmis bir komite tarafindan
degerlendirilmistir.

AMPLIFY calismasi

AMPLIFY calismasinda toplam 5.395 hasta; 7 giinliik giinde iki kez 10 mg oral apiksabani
takiben 6 ay boyunca giinde iki kez 5 mg oral apiksaban tedavisine veya en az 5 giin boyunca
glinde iki kez subkutan 1 mg/kg enoksaparin (INR> 2 olana kadar) ve 6 ay boyunca oral
varfarin (hedef INR aralig1 2-3) tedavisine randomize edilmistir.

Ortalama yas 56,9 dur ve hastalarin %89,8’inde provoke edilmemis VTE olaylari mevcuttur.

Varfarine randomize edilen hastalar igin terapotik araliktaki (INR 2-3) ortalama zaman
ylizdesi 60,9’dur. Apiksaban, tekrarlayan semptomatik VTE veya VTE-iligkili 6liimde,
degisik merkez TTR seviyelerinde azalma gostermistir, merkezdeki en yiiksek c¢eyrekte
enoksaparin/varfarine kiyasla apiksabanin relatif riski 0,79°dur (%95 GA, 0,39, 1,61).

Calismada, apiksabanin tekrarlayan semptomatik VTE (6liimciil olmayan DVT veya 6liimciil
olmayan PE) veya VTE-iligkili 6liim kombine primer sonlanim noktasinda etkisinin

enoksaparin/varfarine gore non-inferior oldugu gosterilmistir (bkz tablo 8).

Tablo 8: AMPLIFY ¢alismasinin etkililik sonuglari

. Enoksaparin /
gfz)lzkzaz)l;an Varfarin Rolatif risk
a (%’) N=2,635 (%95 GA)
n (%)

VTE veya VTE-iligkili 6liim 59 (2,3) 71 (2,7) 0,84 (0,60- 1,18)*
DVT 20 (0,7) 33(1,2)
PE 27 (1) 23(0,9)
VTE-iliskili 6liim 12 (0,4) 15 (0,6)
VTE veya tiim nedenlere bagl 6liim 84(3,2) 104 (4) 0,82 (0,61- 1,08)
VTE veya KV-iligkili 6liim 61(2,3) 77 (2,9) 0,8 (0,57- 1,11)
VTE, VTE-iligkili 6liim veya major 73 (2.8) 118 (4,5) 0.62 (0.47- 0.83)
kanama

* Enoksaparin /varfarine kiyasla non-inferior (P<0,0001)

Apiksabanin VTE baslangic tedavisindeki etkililigi, PE [Rolatif risk 0,9; %95 GA (0,5, 1,6)]
veya DVT [Rolatif risk 0,8; %95 GA (0,5, 1,3)] tedavisi hastalar1 arasinda tutarliydi. Etkililik
yas, cinsiyet, viicut-kiitle indeksi (BMI), bobrek fonksiyonu, indeks PE biiytikligli, DVT
trombozunun yeri, ve ge¢cmiste parenteral heparin kullanan alt gruplarda genelde tutarliydi.
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Primer giivenlilik sonlanim noktas1 majér kanamaydi. Calismada, primer giivenlilik sonlanim
noktasinda apikasaban, enoksaparin/varfarine gore istatistiksel olarak iistiindiir [Rolatif risk
0,31; %95 GA (0,17, 0,55), p degeri <0,0001] (bkz. tablo 9).

Tablo 9: AMPLIFY ¢alismasindaki kanama sonuglari

Apiksaban Enoksaparin / Varfarin Rlatif risk

N=2,676 N=2,689 (%95 GA)

n (%) n (%)
Major 15 (0,6) 49 (1,8) 0,31 (0,17-0,55)
Major + CRNM 115 (4,3) 261 (9,7) 0,44 (0,36- 0,55)
Mindr 313 (11,7) 505 (18,8) 0,62 (0,54- 0,7)
Timi 402 (15) 676 (25,1) 0,59 (0,53- 0,66)

Herhangi bir anatomik boélgede major kanama ve CRNM kanama enoksaparin/varfarin ile
karsilagtirildiginda apiksaban grubunda genel olarak daha disiiktiir. ISTH major
gastrointestinal kanama apiksaban ile tedavi edilen hastalarin 6 (%0,2)’sinda ve
enoksaparin/varfarin ile tedavi edilen hastalarin 17 (%0,6)’sinde goézlenmistir.

AMPLIFY-EXT calismasi

AMPLIFY-EXT c¢alismasinda toplam 2.482 hasta; 6 ila 12 aylik baslangic antikoagiilan
tedavisini tamamladiktan sonra 12 ay boyunca giinde iki kez 2,5 mg oral apiksaban, giinde iki
kez 5 mg oral apiksaban veya plasebo gruplarina randomize edilmistir. Bunlardan 836 hasta
(%33,7) AMPLIFY-EXT calismasina alinmadan 6nce AMPLIFY c¢alismasina katilmistir.
Ortalama yag 56,7 dir ve hastalarin %91,7’sinde provoke edilmemis VTE olaylar1 mevcuttur.

Calismada apiksabanin her iki dozu da semptomatik, tekrarlayan VTE veya tiim nedenlere
bagli oOliim primer sonlanim noktalarinda plaseboya gore istatistiksel olarak (istiin
bulunmustur (bkz. tablo 10).

Tablo 10: AMPLIFY-EXT ¢alismasindaki etkililik sonuglari

Apiksaban | Apiksaban | Plasebo Rolatif risk
2,5mg 5mg (N=829) Apiksaban 2,5 | Apiksaban 5 mg
(N=840) (N=813) mg vs. plasebo | vs. plasebo
n (%)
Tekrarlayan
VTE veya
tim 19 (2,3) 14 (1,7) 77 (9,3) 0,24 0,19
nedenlere (0,15-0,4)* (0,11-0,33)*
bagli 6liim
DVT** 6 (0,7) 7 (0,9) 53 (6,4)
PE** 7 (0,8) 4(0,5) 13 (1,6)
Tim 6 (0,7) 11(1,3)
nedenlere 304
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bagli 6lim
Tekrarlayan
Xgmggﬁ 14(1,7) | 14(1,7) 73(8,8) |0,19 0,2
o (0,11- 0,33) (0,11- 0,34)
Olim
Tekrarlayan
Z{iligljiiiya 14(1,7) |14 (1,7) 76 (9,2) | 0,18 0,19
i (0,1- 0,32) (0,11- 0,33)
Oliimciil
olmayan | 6(0,7) | 8(1) 53(6,4) | 0,11 0,15
DV T+ (0,05- 0,26) (0,07- 0,32)
Oliimciil
olmayan | 8 (1) 4(0,5) 15(1,8) | 0,51 0,27
PE*++ (0,22-1,21) (0,09- 0,8)
VTE-iliskili
6liim 2002)  |304) 7(0,8) 0,28 0,45

(0,06- 1,37) (0,12-1,71)

* pdegeri <0,0001

** kompozit sonlanim noktasina etki eden birden fazla olay olan hastalarda, sadece ilk olay
raporlanmistir (6rn. eger bir kisi hem bir DVT hem de sonrasinda bir PE gelistirdiyse sadece
DVT raporlanmistir).

*** Bireysel hastalar birden fazla olay deneyimlemis olabilir ve her iki siiflandirmada da
gosterilebilir.

Bir VTE nin tekrarlamasinin 6nlenmesi i¢in apiksabanin etkililigi; yas, cinsiyet, viicut kiitle
indeksi (BMI), ve renal fonksiyonu iceren alt gruplari iginde korunmustur.

Primer giivenlilik sonlanim noktasi1 tedavi siliresince major kanamadir. Calismada her iki
apiksaban dozu i¢in major kanama insidansi istatistiksel olarak plasebodan farkli olmamustir.
Giinde iki kez apiksaban 2,5 mg ve plasebo tedavi gruplar1 arasinda major + CRNM, minér ve
tiim kanama insidansinda istatistiksel olarak belirgin bir fark olmamistir (bkz. tablo 11).

Tablo 11: AMPLIFY-EXT ¢alismasindaki kanama sonuglar1

Apiksaban Apiksaban Plasebo Rolatif risk
2,5 mg 5 mg (N=826) Apiksaban Apiksaban 5
(N=840) (N=811) 2,5 mg vs. mg vs.
plasebo plasebo
n (%)
0,49 0,25
Majo 2 (0,2 1(0,1 4 (0,5 ’ ’
yor ©0.2) ©.01) ©.5) (0,09-2,64) | (0,03- 2,24)
Major + 1,20 1,62
27 (3,2 3543 22 (2,7
CRNM (3.2) (4.3) @7 (0,69-2,1) (0,96,-2,73)
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1,26 1,7
Ming 12.1 ’ ’
inor 75 (8,9) 98 (12,1) 58 (7) (0,91-1,75) | (1,25-2,31)
1,24 1,65
Tiimi 4(11,2 121 (14 4 ’ :
imil 94 (11,2) (149) | 740) (0,93-1,65) | (1,26-2,16)

ISTH major gastrointestinal kanama, giinde iki kez 5 mg dozda apiksaban ile tedavi edilen 1
hastada (%0,1) gozlenmis, giinde iki kez 2,5 mg dozda tedavi edilen higbir hastada
gozlenmemis ve plasebo ile tedavi edilen 1 hastada (%0,1) gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler:

Emilim:

10 mg’a kadar dozlarda apiksabanin mutlak yararlanimi yaklasik %50°dir. Apiksaban hizla
emilerek maksimum konsantrasyonuna (Cmaks) tablet alimini takip eden 3 ila 4 saat iginde
ulagir. Besinler ile birlikte alinmas1 10 mg dozunda apiksaban EAA veya Cmaks degerlerini
etkilemez. Apiksaban besinler ile birlikte veya tek basina alinabilir.

Apiksaban 10 mg’a kadar oral dozlarda, maruziyet iizerinde doz orantisal artig ile lineer
farmakokinetik ozellik gosterir. Apiksaban, > 25 mg dozlarda dissoliisyon ile sinirli emilim
ile azalmis biyoyararlanim gosterir. Birey ici ve bireyler arasi sirasiyla ~ % 20 ve ~ % 30
varyasyon katsayis1 (CV) ile de gosterildigi gibi apiksabanin maruziyet parametreleri diistik
ila orta derece degiskenlik gdsterir.

10 mg apiksabanin; 30 mL su i¢inde 2 adet 5 mg ezilmis tablet slispansiyonu halinde oral
yoldan uygulanmasini takiben goézlenen maruziyet, 2 adet biitlin 5 mg tabletin oral alimi
sonras1 gozlenen maruziyet ile karsilastirilabilirdir. 10 mg apiksabanin; 30 g elma piiresi ile 2
adet 5 mg ezilmis tablet halinde oral yoldan uygulanmasin takiben gozlenen Cmaxs ve EAA; 2
adet biitin 5 mg tablet alimi ile karsilastirlldiginda sirasiyla %21 ve %16 daha diisiik
bulunmustur. Maruziyetteki azalma klinik ac¢idan belirgin degildir.

60 mL G5W i¢inde siispansiyon haline getirilen bir adet ezilmis 5 mg apiksaban tabletin
nazogastrik bir tlip araciligi ile uygulanmasini takiben gozlenen maruziyet, oral tek doz 5 mg
apiksaban tablet alan saglikli goniilliilerin dahil oldugu diger klinik ¢alismalarda gozlenenlere
benzerdir.

Apiksabanin tahmin edilebilen, doz orantisal farmakokinetik profiline dayanarak; yapilan
caligmalardan elde edilen biyoyararlanim sonuclar1 apiksabanin diisiik dozlar1 i¢in de
gecerlidir.

Dagilim:
Insanlarda plazma proteinlerine baglanmasi yaklasik %87 oranindadir. Dagilim hacmi (Vss)

yaklagik 21 litredir.
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Biyotransformasyon:

3-oksopiperidinil fonksiyonel grubunun O-demetilasyonu ve hidroksilasyonu major
biyotransformasyon bolgeleridir. Apiksaban biiyiik oranda CYP3A4/5 tarafindan metabolize
edilir ve CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, ve 2J2 de kiigiik oranda katkida bulunur. Degismemis
apiksaban insan plazmasinda bulunan major etkin madde ile iliskili bilesendir ve dolagimda
aktif metabolitler goriilmez.

Eliminasyon:
Apiksabanin bircok eliminasyon yolu vardir. Insanlara uygulanan apiksaban dozunun yaklasik

%25’1 metabolitler olarak, c¢ogunlugu feces ile atilir. Apiksabanin renal atilimi toplam
klirensin yaklasik %27’sinden sorumludur. Biliyer ve dogrudan intestinal atilimdan ilave
katki sirasiyla klinik ve klinik dis1 ¢alismalarda izlenmistir. Apiksaban tasima proteinleri, P-
gp ve meme kanseri direng proteini (BSRP) icin siibstrattir.

Apiksabanin toplam klirensi 3,3 L/sa olup yarilanma 6mrii yaklasik 12 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Apiksaban farmakokinetigi dogrusaldir ve 10 mg’a kadar olan oral dozlarda maruziyet ile
orantisal artig gosterir. Apiksaban, > 25 mg dozlarinda, ¢oziinme ile siirlt emilim ile
biyoyararlanimda azalma gosterir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bozulmus renal fonksiyonun apiksaban pik konsantrasyonu iizerinde bir etkisi goriilmemistir.
Olgiilen kreatinin klirensi ile degerlendirildigi {izere, apiksaban maruziyetinde renal
fonksiyonda azalma ile iligkili bir artig goriilmiistiir. Hafif (kreatinin klirensi 51 — 80 mL/dk),
orta (kreatinin klirensi 30 — 50 mL/dk) ve agir (kreatinin klirensi 15 — 29 mL/dk) bdbrek
yetmezligi olan hastalarda, apiksaban plazma konsantrasyonlar1 (EAA) normal kreatinin
klirensi olan kisilere kiyasla sirastyla % 16, 29 ve 44 oraninda artmistir. Bobrek yetmezliginin
apiksaban plazma konsantrasyonu ve anti-FXa aktivitesi arasindaki iligki tizerinde belirgin bir
etkisi yoktur.

Son evre bobrek hastaligi (SEBH) olan hastalarda, hemodiyalizden hemen sonra tek doz 5 mg
apiksaban uygulandiginda, renal fonksiyonu normal olan kisilere kiyasla apiksabanin EAA’1
%36 artmistir. Tek doz 5 mg apiksaban uygulamasindan 2 saat sonra baglatilan hemodiyaliz,
bu SEBH olan hastalarda apiksaban diyaliz klirensi 18 mL/dk olacak sekilde apiksaban
EAA’ 11 %14 disiirmiistiir. Bu nedenle, hemodiyalizin apiksaban doz agimi tedavisinde etkili
olmasi beklenmez.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi olan 8 hasta Child —Pugh A skor 5 (n = 6) ve skor 6 (n = 2), ve orta
karaciger yetmezligi olan 8 hastanin Child-Pugh B skor 7 (n = 6) ve skor 8 (n = 2) 16 saglikl
gontlli ile karsilastirildigr bir calismada, apiksaban 5 mg tek dozunun farmakokinetik ve
farmakodinamigi karaciger yetmezligi olan deneklerde farkli goriilmemistir. Anti-faktér Xa
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aktivitesi ve INR’de goriilen degisimler, hafif - orta derece karaciger yetmezligi olanlar ile
saglikli goniilliiler arasinda benzerdir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalarda (65 yas iizeri) goriilen plazma konsantrasyonlar1 gen¢ hastalardakinden
yiiksek olup ortalama EAA degeri yaklasik % 32 daha fazladir ve Cuaks’da herhangi bir
degisiklik yoktur.

Cinsiyet:
Apiksaban maruziyeti erkeklere kiyasla kadinlarda yaklagik % 18 daha fazladir.

Etnik kdken ve 1rk:

Faz 1 caligmalar arasinda karsilastirilan sonuglarda, beyaz, Asyali ve siyah irktan goniilliiler
arasinda apiksaban farmakokinetigi bakimindan belirgin bir fark goriilmemistir. Elektif kalca
veya diz replasmani ameliyati ardindan apiksaban alan hastalar1 iceren bir popiilasyon bazli
farmakokinetik analizin sonuglar1 da faz 1 ¢alismalar ile tutarlidir.

Viicut agirlig:
Viicut agirligr 65 ila 85 kg arasinda olan hastalardaki apiksaban maruziyetine kiyasla, >120

kg viicut agirligr yaklasik % 30 oraninda daha az maruziyet ve <50 kg viicut agirlig1 yaklasik
% 30 oraninda daha fazla maruziyet ile iligkilidir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski

Apiksaban plazma konsantrasyonu ve bir¢ok farmakodinamik sonlanim noktasi (anti-FXa
aktivitesi, INR, PT, aPTT) arasindaki farmakokinetik/farmakodinamik (PK/PD) iliski, genis
bir aralikta bulunan dozlarin uygulanmasini takiben incelenmistir. Apiksaban konsantrasyonu
ve faktor Xa aktivitesi arasindaki iliski dogrusal bir model ile tanimlanmistir. Hastalarda
gozlenen PK/PD iliskisi, saglikli goniilliilerde gosterilen ile tutarlidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyel,
fertilite ve embriyo-fotal gelisim ve jiivenil toksisite {izerinde yapilan konvansiyonel
caligmalardan edinilen klinik Oncesi veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike oldugunu
gostermemektedir.

Tekrarlanan doz toksisite ¢alismalarinda gézlenen major etkiler apiksabanin kan koagiilasyon
parametreleri lizerine farmakodinamik etkileri ile iliskilidir. Toksisite calismalarinda, kanama
egiliminde ya az artis olmus ya da hi¢ olmamistir. Ancak, bu durum insanlarla
karsilagtirildiginda klinik olmayan tiirlerin daha diisiik bir duyarlilikta olmasina bagh
olabileceginden, bu sonug insanlara uyarlanirken dikkatli olunmalidir.

Si¢an siitiinde muhtemelen aktif transport ile tasinmasindan, siit-maternal plazma orani (Cmaks
yaklagik 8; EAA yaklasik 30) daha yiliksek bulunmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Susuz laktoz (inek siitii kaynakl1)
Kroskarmelloz sodyum

Sodyum lauril siilfat

Magnezyum stearat

Film kaplama:
Aquarius Prime LS Pink BAT310178 su bilesenleri igcermektedir:

Hipromelloz

Laktoz monohidrat (s181r siitii kaynaklr)
Titanyum dioksit

Triasetin

Demir oksit kirmizi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

APACLOT 5 mg Film Kapli Tablet iirliniimiize ait primer ambalaj malzemesi olarak seffaf

PVC/PVdAC-Aliminyum Folyo kullanilmaktadir. Blisterler

karton kutular

paketlenir. Bir karton kutu igerisinde 60 adet film kapl tablet ve kullanma talimati birlikte

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1 34303
Kiiciikgekmece/ISTANBUL

Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
2022/98

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 03.03.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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